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(|S) Schwerldsliche Salze von Amirioglykosiden sowie diese enthaltende Formulierungen mix verzogerter 
Wirkst ff-Freigabe - . * . 

In Wasser schwerldsliche Salze von Aminoglykosiden, die 
egebenenfads an den Hydroxy!- und/oder Amino gmppen 
i v derivatisiert sind, und ntcht antibiotisch wirkenden organi- , 
schen Carbonsauren oder Suffonsauren oder Halbestern von 

mehrbasischen anbrgantschen Sauren mit aliphatischen - 
AJkoholen. * \ . 
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Paten bans priiche 

ij Xn Wasser schvrerlosliche Salze von Aminoglykosiden , 
^ die. gegebenen Calls an den Hydroxy 1 — .* and/ oder Amino— 
gruppen derivatisiert: sind, und nicht antibiotiscti 
wirkenden organischen Carbons&uren oder Suliron- 
sSuren oder Halbestern von inehrbasischen anorgani- 
schen Sturen. rait aliphatischen Alkoholen. 

2. Salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
sie in Wasser von 20°G elae Loslichkeit von 1 bis 
1000 mg/1 aufweisen. 

3. Salze nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die SSurekomponente aus der Gruppe EmbonsSiire, 
gegebenenf alls ungescLttigte Fetts&uren tait 8 bis 

2 5 C-Atomen uhd Monosulfaten von Alkoholen mit 
8 bis 25 C-Atomen ausgewrahlt ist_ 

4. Antihiotikaf ormulierung , dadurch gekennzeichnet, ' 
da8 sie ein Salz nach Anspruch 1 bis 3 enth3.lt. 

5. Forinulierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB- sie eine fur Xnjektionen geeignete. Form aaf- 
weist. 

6. Formulierung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Salz in einer Qligen Trager- 
flussigkeit suspetidiert ist. ' • 
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7. Formulierung nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gGkenn- 
zeichnet, daB die ' Korngzrofle des Salzes swdschen 1 
und 70 m liegt. , 

8. . Fomulierung nadh .Anspruch 4. bis 7, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dag sie zusStzlich B-Laetaiaantibiotika , 

*■• 

gegebenenf alls in Salzform, enthalt. 

9. "* Formulierung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 

daB sie 0,5 - 30 Ge#.-% des Salzes (barechnet als 
Aminoglykosidbase) und 1 — 40 Gew..-% eines 6— 
3 . Lactaraantibiotikums enthait/ 

10. Verwendung von Sal sen nach Anspruch 1 bis 3 und 
Formulierungen nach Anspruch 4 bis 9 bei .d'er 3e~ 
k^mpfung von baktierielien Infektibnen in der 
Human- oder Tiermedizin. 
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Schwerloslictie Salze von Aminoglykosiden sowie diese 
enthaltende Formulierungen mit verzogerter Wirkstof £- 
Freigabe ; . ; . 

Antibiotika aus der Reihe der Aminoglykoside werden - 
seit langem in der Human- und Veterinar-Medizin zur Be- 
kampfung von bakteriellen Infektionen eingesetzt.. Ins- 
besondere in der Veterinar-Medizin besteht bei der- 

5 artigen Erkrankungen der Wunsch, schon nach nur ein- 

maliger Injektion des Wirkstof fes einen Heilungserf olg 
zu erreichen. Dies "1st zum Bexspiel bei Penicillinen 
durchaus moglich, wenn den Tie-ren eine Suspension 
schwerloslicher Penicillin -Sal ze injiziert wird, 

10 deren Wirkstof f erst nach und nach freigegeben wird. 

Dadurch wird ein wirksamer PenicillinHBlutspiegel uber 
einen langeren Z.eitraum .erhalten und eine mehrf ache 
Wiederholung der Injektion wird unnotig. 

Bei Aminoglykosiden-, die iiblicherweise als waBrige La- 
15 sung injiziert werdeh, ist die: biologische Halbwertzeit. 
relativ kurz (ca 1 h) , so daB bei einer schwachen In- 
fektion mehrmals am Tage eine Injektion vorgenommen 
werden mufi . 
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Es ware also wQnsc-honswert und fur den Tierhalter und -den. 
Tierarzt eine grofie Erleichterung r werm die Anzahl der • 
Injektionen v/ahrend der Erkrankung des Tieres reduziert 
werden konnte, j 

Injektionsf ormulierungen von Aminoglykosiden mit diesen * 
^igehschaf ten sind' bisher aicht bekannt, Wohl* sind in 
andorera Zusamraenhang Arznei'formen beschrieben Worden, . 
bei denen Aminoglycoside kontinuieriich (Iber einen vex- 1 
ISngerten Zeitraum freigesetzt werden./ So Werden bei- I 
spielsweise in den US-Patenten 4 188 373 und 4 115 544 . 1 
Augentropfen geschut&t, die Gentamicin verzSgert . frei-*' ' 
setzen- Bekannt sind auch Kunsbstoff- oder Kerainik- \ ■ 
Arzneiformen, die in inf izierte knochen implantiert: 
werden und dort das Anl n og l.y ko s i d kontinuieriich frei- ' 
gehea (siehe z.B; OS-OS 2. 815 9 3 4 % j PS-O S 3 .005 350,. V 
PL 139-942 oder D E-OS 2 807 132)\J " ~ — — 

Auch die Her s tie 1 lung schwerloslicher Salze wurde flir 
Aminoglykoside bereits beschrieben." Diese sind j--edoch. . 
ebenfalls nur fur die auBerliche Anwe^daag g"edach±, 
nicht aber fur Ihjektions formalierungen. So . werden iri '\ * 
der DK-OS 2 301 633 wasserunlos.liche Ahtibiotxkagalze ■ 1 
beansprucht , .hei denen aus Gentamicin bzw. Polymyxin 1 
als 3asen uhd Penicillin bzw. Cephalosporins als .-I 
Sauren das Salz hergestellt wird; Di<*se- Salze . haben *' • \ 
den Nachteil da/3 das ' Verhaltnis * Ainipogiykosdd/Perii- 
cillin-Oerivat durch das Mol-Verha.l tnis* fixiert ist 
und nicht dem baktariologi-sch sinnvollen Optimum ang'e- 
past werden k^nn. 



Le h 20 994 



: . ORIGINAL INSPECTED 



3243323 

Mih einer langsarn Wirkstoff f reise tzenden Aminoglykosi'd- 
For-nulierung ware auch ein Kombinationspraparat mLt 3- 
Lactanantibiotika zu verwirklichen, welches von den Nach- 
teilen des oben beschriebenen Penicil lin/Gentaraicinsalzes 
5 frei ist: 

Aus inikrobiologischer Sicht ware ein Kombinationspro- 
dukt aus Penicillin-Uerivat und Aminoglykosid auSerst or- 
wunscht, da dann fast: das gesamte gramnegative sowie 
grarapositive Bakterien-Spektrum erfafit wtlrde. Leider - 

-{O konnen aber zur Xeit' beide Wirkstofffe. nur getrennt an 
verschiedenen Korperstellen irijiziert - werden., um von . 
beiden Wirkstof fen op-timale Wirksamkeit zu erhalten-. Die . 
beiden In jektionsl5sungen durfen auch wegen der 'Bildung 
des schwerl as lichen Salzes nicht vor Gebrauch .in einer 

15 Spritze zusanunen appliziert werden: siehe die Anwen- 

dungsempfehlungen der Aminoglykosid-Irosungs-Hersteller 
oder z.B. I- Carrizosa und D. Kaye, Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy , JL3 (3) , S- 505 - 508 (1978) 
oder M. Scheer, Therapiewoche 27 S, 8904 - 8913 (1977) 

2o oder S.I. van Vlingerden et al , %T. Bone Joint Surg. 56^ 
S. 1452 - 1458 (1974) 1 

Es ist zwar bereits aus DE-OS 2 75 6 079 .bekannt, ein 
Kombinationspraparat: aus Aminoglykosid und Penicillin- 
Derivaten herzustellen, indera das Penicillin mit Poly- - 

25 vinylpyrrolidon und Lecithin beschicht^t wird.- Das. ga- 
trocknete Pulver. wird in sterile GlasJrlaschen abge- 
fullt und kann vor Gebrauch durch Zugabe einer wa3rigen 
Amingglykosid-Losung zuni KombinationsprcLparat ange- 
schvittelt werden. Oie Hers tellung ..dieses Pr£parats ist; 

3D jetioch aufwendig und teuer und eine "ready to use" 
Suspension kann so nicht hergestellt warden. 
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5s wurde nannehr gefunden., daB Aninoglykosid-Formu- 
lierungen mit den geuflnschten Eigenschaften fvarzSgerte , 
gleichmaBige Wirkstof f -^-Freigabe uber einen langaren 
Zeitraum; Kombinationsxnoglichkeit mit <3-Lactara-Anti- 
biotika). hergestellt werden konnen,- wenn man von neu- 
artigen, in V7assar schwerloslichen Salzen der Aminogly— 
kosid-Antibiotika ausgeht und diese vorzugsweise in 
einer aiigen Tragerf lussigkeit suspendiert. 

Gegenstand der. Erf indung sind in T7asser schwer losliche 
Salze von Aminoglykosidantibiotika und nicht antibiotisch 
wirkenden- organischen Carbon- odef Sulfonsauren oder . 
Halbestern von mehrbasischen anorganischen Sauren mit 
aliphatischen AlJcoholeri* Gegenstand der Erf indung sind 
dar-lber hinaus auch injizierbare A'ntibiotikaf ormulie- 
rungen mit verzogerter Wirkstof f f reise tzung , welche da— 
durch gekennzeichnet; sind, daB sie die .erf indung sge- 
iaaBen Salze, vorzugsweise in Form einer Suspension in 
einer <3ligen Tragerf lussigkeit, enthalten. 

Dnter "schwer loslich" im Sinne der Vorliegenden .Erfindung 
ist zu verstehen, daB sich bei 20 °C 1 bis 1000 mg des 
Salzes in 1000 ml Wasser losen, vdrzugsweisa 1 bis 500, 
besonders bevorzugt 5 bis 200 mg. 

Als Aminoglykosidantibiotika sind erf indung sgema 8 -vor- 
zugsweise die 'folgenden geeignet; 

. * . - ... -. 

Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin,* Streptomycin, 
Bluensomycin , Neomycin, Paromomycin, Lividomycin, Kana- - 
mycin, Dibekacin, Nebramycin, Ribostamycin, Butirosin,. 
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Kasugamycin, Sagamicin, Apramycin, Verdamicin, Xylosta- 
sin, Destomycin, Hygromycin f Seldomycin, Umtanicin, 
Tobramycin, Sepctinomycin und Fortimicin. 



Besonders bevorzugt aus dieser Gruppe- sind vor allem 
5 Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin, Streptomycin, - 
Neomycin,- Kanamycih, Tobramycin und Fortimicirt- 

In Frage konunen erf indungsgemafl . auch Aminoglykoside, 
die an ihren Hydroxyl- and/oder Aminogruppen derivajti- 
siert sind. Ss sind. dies beispielsweise, Derivafce 

10 gemaB DE-OS 2 712 160 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einem N-Atom einen eine Etlier- oder Thioethergruppe auf— 
weisenden Alky!- oder Acylrest tragen) , DE-OS 2 92 4 55 9 
(Aminoglykoside, die an mindestens einem N-Atom einen 
Aminohydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 2 753 769 (1-N- 

15 Carbamoyl- und 1-N-Alkoxycarbonyl-Aminoglykoside) , 
DE-OS 2 832 268 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einen N-Atom einen Polyhydroxyalkylrest tragen) , DE— OS 
2 921 973 (1-N-Hydroxyalkylaminoalkyloxycarbonyl-Siso- 
micin) , DE-OS 2 928 183 (Sisomicin, am 1 -N-Atom mit se- 

20 kundarem Alkyl substituiert:) , DE-OS 3 100 739 (am S-O- 
Atom durch eine Carbaraoylgruppe substituiertes Sisorai*- 
cin) und DE-OS 3 101 3 76 (1-Hydroxyalkylurethan^Sisorai- 
cin) sowie die Fseudodisaccharide gemaB DE-OS 2 73 0 3 72. 

Als Saurekomponente der erf indungsgemafien Salze konunen 
25 alle selbst nicht antibiotisch wirkeriden organischen 

Carbonsauren oder Sulf otisauren sowie auch Halbestar von 
anorganischen Sauren rait alipha tischen Alkohol'en in 
Frage, die mit dem jeweiligen Amindglykosid (derivat) 
ein in T7asser. schwer lasliches Sals bilden. Beispiel-. 
30 haft seien genannt: 
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Ertibonsaure Oder Pamoa-Saurc (= 4, 4 jMeth'ylen-bis-/3- 
2iydroxy-2-naphthalincarbonsSure/) , • 1, 5-Naphthal in-di- 
sulfonat oder hohere Fetts&uren, z.B. bodecansaure, 
Tetradecaasaure, Hexadecansaure f Octadecansaure, Cero- 
tinsSure, Clsaure, Slaidinsaure, Linolsaure odex 3— 
Hydroxymyristinsaure. 

Bevorzagt sind unter diesen Saurei elmbonsaure *und ge- 
gebenenf alls ungesattigte Fettsauren mit.S - 25 C- 
Afcomen, insbesondere 12—13 C-Atbmenru In .Betraclifc 
kotnmen auch Halbesteir aus zwei- Oder mehrbasigen 
anorgaxixschen oder 'organischen Saxiren m±t aliphati- 
scheh Alkoholen wie Monocetylsulfat* oder Monocetyl- 
malonat oder. auch Ethyl succinat. Bevorzugt sind Halb- 
ester von . langkettigen (3 — 25, vorzugsweise 12-18 
C-Atoroe) Alkoholen. 

Als Tr£gerf lussigkeit kominen-. alle zur * In jektion geeig^ 
neten <31e in Frage, z.B. naturliche wie Sesamoid Erd- 
nuBol, Mandelol, Maiskeimol oder Olivenol oder synthe- 
tische Triglyceride wie z.B. ein Triglycer idgemisch ge- 
sattigter Pf lanzeafettsaurea mittlerer JCettenl^nge ( c g~ 
C^ 2 ) . oder Capryl/Caprinsaure-Triglycerid. Auch Fett- 
saureesher wie Ethyloleat" werden su Iujektions-Formu- 
lierungea benutzt:^ . 

Der Suspensionsformulierung konnen sel'bstve'rsfc&ridlich 
auch weitere an sich bekannte H-ilfsstoffe zugegeben 
werden, z.B." Netz<nittel wie Lecithin oder Polyoxy- 
ethyleh-Sorbitarunonooleat,- Verdickungsmifcrfcel wie Alu-. 
ininiam-nonostearab, Konservierungsmittel wie. Phenole-, 
Benzylalkohol oder p-HydroxybenzoescLureester 

Le A 20 99*4 . 
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3evorzugt v/erden-die erf indungsgericLBen Salze in Koni- 
bination ait G~Lactamantihiotika eingesotzt, wobei 
letztere sowohl ia Forrader freieh Gaare als auch in 
Salzforru vorliegen kSnnen- ErfindungsgemSB kommen in 
5 diesem Zusanunenhahg alle an sich bekannten B-Lactam>- 
antibiotika in Betracht, z.B. Penicilline, Cephalo- 
sporins und Oxacepheme, Beispielhaf t genannt seien 
Ampicillin, Propicillin, Oxacillin, Dicloxacillin, - 
Carbenicillin, Azidocillin, Mezlocillin, Azlocillin, 

10 Penicillin <5, Procain-Penicillin G, Pivampicillin/ 

. Amoxicillin, Fl-ucloxacillin, . Ticarcillin, Carind^cillin , 
Cielacillin, Epicillin, Cefaloridin, Cefalothin, Cefa- 
zolin, Cefamandol 'Cefoxitin, Cefuroxioi, Cephalexin, 
Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Thienamycin und ,Cefo- 

1 5 " taxiar. - - 

Hersfcellung der erf indungsgem^Qen Salze: 

Die schwer loslicheh Salze der Aminoglykosidantibiotika 
konnen hergestellt werden, indem man wSBrige Losungeh von 
freien basischen Aminoglykosiden oder p-oa deren- neutralen 

20 Salzen mit anorganischen oder organisehe^t Sauren zur 
Reaktion bring t mit waBrigen Losungen von Salzen z.B. 
der hoheren Fettsauren oder der Embonsaure. Die Reak- 
tionstemperatur l'iegt in der Regal i*u Bereich zwischen 
5° und 95°C, bevorzugt zv/ischen 50* und 30°C. Dear ge- 

25 bildate schwer losliche Niederschlag wirrt anschlieflend 
abgesaugt, mit Wasser .gut nachgewaschea und nach 'den 
ublichen Methoden getrocknet. 
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fierstellung der Fo rm al ierung: . 

Die erf indangsgemaBen Aminoglykosid-saize konuen z.B. 
in einer ftenge von 0,5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise von 
1-15 Gew.-% {berechnet jeweils als Aminoglykosid- . 
5 base), bezogen auf die gesamte Forniulierung , in den 

TrSger eingebracht verden. Der Anteil der Hilfsstoffe kann 
zwischen 0,05 und 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 r .5 Gew.~%, 
schwanken* Der Anteil der B-Lactam^Antibiotika in der 
Konibinationsrf ormul ierung* kann z.B. zwischen 1 und 40 
10 Gew.-%, vorzugsweise 10 ~ 30 Gew.-% betragen (jeweils 
bezogen auf gesamte Formulierulig} . , 

Die Herstellung der spritzf ertigen Suspensiorien ge- 
schieht in an sich bekannter r -teise unter aseptischen Be- 
ditigungen. 

Das gewunschte Salz wird steril auf eine bestiiiimte-/ 
KorngroSe bin gefallt oder es wird das sterile Salz 
unter aseptischen Bedingungen gemahlen. Die Korn-. ■ 
gro3e sollte vorzugsweise zwischen. 2 und 60 pm 
liegen, besonders bevorzugt zwischen.. 5 und 30 jjm. 

Die gemahlene Substanz wird .in das. vorher sterili- 
sierte Suspensiorismittel eingebracht und homogeni- 
siert. Die homogene Suspension wird unter sterilen 
Bedingungen abgef;illt* . 

Die im folgenden auf gef Cihrteti Formalierungsbei- 
spieTe wurden nac?i obiger Vorschrift unter einem 
Laminar Flow Zelt hergestellt. 
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Von diesen Formal ierungen wurden in folgender Weise die 
Blutspiegel des Aininoglykosids besfcimmt: 

Die Formal ierurtgen vrardea in .entsprechenden Dosierungen 
bei Beagle-Hunden intramuscular appliziert.- Zu ver- 
schiedenen Zeiten nach Behandlung wurden 31utproben eiit- 
nontmeh und durch Zentrif ugation das Serum genoramea. Die 
Bestimmung des Wirkstof f gehaltes i»ii Seruni erfolgte tnikro 
biologisch mit Hilfe des Agardif fusions tastes (Lochtest) 
Als Hachweiskeim v/urde der Stanim Bacillus sub tills ATCC 
663 3, als Tesfcmediuoi DST-Agar verwendet. Anhand eines 
Standards in Puffer wurde der Wirfcstof fgehal t in den 
verschiedenen Serumproben bestimmt. Die Ergebnisse 
(siehe Tabelle) zeigen, daa nach Application dec schwer- 
15s lichen Salss therapeutisch relevaate Blutspiegel uber 
wesentliche langera Zeit erreicht wurden, als z'.B- mit 
den entsprechenden v/asserloslichen Sulfaten, Tnfolge der 
deutlichen Verlangerting der Halbwertszeifc bieten diese 
Formulierungen entscheidende Vorteile fur die Therapie. 
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